
1889 年，von Mering と Minkowski [1] がイヌの膵を
完全に摘出することで重篤な糖尿病を作り出して以来，
多くの研究者が膵や膵抽出物臓の投与が糖尿病にもた
らす効果を追及している．

Minkowski, Sandmeyer[2], Pfl uger[3] らは，膵の経
口投与は無効である，あるいはかえって有害である
と結論している．最近では，Murlin [4]， Kleiner [5])，
Paulesco [6] らが，膵全摘動物に膵抽出物を経静脈性
に投与し，血糖，尿糖排泄の一過性減少を見いだして
いる．

1907 年，Rennie, Fraser[7] は，膵酵素が内分泌に有
害な影響を及ぼす可能性に着目し，膵島が膵の他の部
分から独立している硬骨魚の膵島組織を糖尿病患者に
経口投与したが，有益な結果は得られなかった．1912
年，E. L. Scott [8] は，膵からアルコールで抽出するこ
と蛋白分解酵素の影響の排除を試みた．しかし，この
ような抽出物は，酸性水で抽出した場合ほど顕著な尿
糖の減少や G-N 比の低下示さなかった．この問題は最
近 Allen[9] が再びとり上げられたが，彼およびその他
多くの研究者により膵抽出物に臨床的意義は無いとさ
れている．過去10ヵ月，トロント大学生理学教室の我々
2人 (F. G. B., C. H. B.) は，この問題にあらためて取り
組んで来た．結果の一部は既に発表されており [10]，
その他のについても現在印刷中であるが，これらの結
果ついてここに簡単に記載する．

通常調製される膵抽出物には消化酵素が含まれてお
り，活性成分が酵素により破壊されることから，炭水
化物代謝に作用する内分泌の存在を充分に証明できな
いとされ，この酵素を除外する方法を試みた．最初の
実験では，膵管を結紮すると 7～10 ヵ月後に消化酵素
を分泌する腺房組織は変性するが，膵島組織は保たれ
るという事実を利用した．膵管結紮 10 週後の変性膵
組織から，氷冷リンゲル液で抽出液を得た．この方法
で得られた抽出物を糖尿病のイヌに静注あるいは皮下
注すると，常に血糖値，尿中島排泄の著減が見られた．
同様の方法で調製した肝，脾の抽出物では，このよう
な効果は見られなかった．中性あるいは酸性溶液を煮
沸，あるいは膵液とともに体温で 2時間加温すると，
変性膵組織抽出物の活性成分は破壊された．

その後の実験で，5か月未満のウシ胎児の膵には蛋白
分解酵素が含まれていないことがわかり，Ibrahim の
報告が確認された [11]. このような胎児の膵組織を抽出
することにより，非常に強力かつ容易に試料が得られ

るようになった．これにより大量の抽出物を実際的な
方法で作成する手段が得られるとともに，活性成分を
どの動物から調製しても本質的に同じであることが示
された．最終的に，正常な成牛の膵から少なくとも 1
か月間有効な抽出物を得る方法を確立した．ウシ胎児
や成牛の膵から得た膵抽出物を毎日注射することによ
り，完全に糖尿病のイヌは 70 日間延命し，その後ク
ロロホルムで安楽死させた．

Allen は，糖尿病のイヌは 14 日以上存命しないと述
べている．抽出物投与前後の呼吸状態の変化から，抽
出物は炭水化物の燃焼を賦活するものと考えられる．

絶食下あるいは赤身肉食下の糖尿病犬の呼吸商は，約
0.7 であった．炭水化物を摂取させても CO2/O2 比は上
昇しなかったが，抽出物を事前に投与すると 1.0 近く
まで上昇し，このことは炭水化物が燃焼したことを示
している．これに加えて，抽出物の投与によって，膵
全摘後に特徴的とされるさまざまな症状が非常に速や
かに著しく改善することも特記される．

Banting と Best の研究結果から，ヒト糖尿病に有効
な抽出物が得られることが期待され，我々のひとり
(J.B.C.) は，腺組織から活性成分の分離を試みた．この
結果，膵の全組織からヒトに静注あるいは皮下注でき
る無菌的かつきわめて強力な抽出物が得られた．これ
が得られたことから直ちに，糖尿病患者における効果
を研究できる状況になった．以下はその予備報告であ
る．活性成分をふくむ抽出物は，さらに生成，濃縮さ
れた．抽出，生成，濃縮方法の詳細についてはまもな
く発表予定である．

糖尿病患者の治療におけるこの抽出物の臨床応用の研
究については，Graham教授により，我々の2名(W. R. C., 
A. A. F.) がその任にあてられ，トロント総合病院内科病
棟の糖尿病症例が提供された．

患者はその重症度に応じた一定の食餌とし，1週間
にわたってその状態を検討した後，様々な抽出物を
投与してその効果を観察した．一般的なルチーン検
査を行なった．血糖は改良 Folin-Wu 法により，尿糖
は Benedict 法，アセトン体は Van Slyke 法，呼吸商は
Tissot-Haldane 法および Douglas-Haldane 法で測定し
た．

現時点 1922 年 2月22日までに，この試薬の効果は
糖尿病患者 7例で確認されており，その投与後に一定
の明確な効果が見られることが明らかである．膵全摘
動物で観察された効果は，ヒトでも同様に観察される．
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1月4日．1 日量 赤身肉 50g，野菜 5, 10%，果物，
ふすまケーキを含め炭水化物 100g/ 日．透明粥，ココ
ア，紅茶，コーヒー適宜．総熱量約 450Cal．以後食餌
に変更なし．

ケトーシスを伴う重症若年性糖尿病の症例．入院前の
絶食療法は無効であった．入院 1か月間で，慎重な食
餌制限を行なったが病勢に改善なく，1月 11日に明ら
かに状態が悪化した．

1月11日に投与した抽出物は，その後使用したもの
ほど濃縮されておらず，尿糖排泄の軽度減少，血糖値
の 25%低下を見るのみで，臨床的改善はなかった．

1月23日から2月4日まで (1月25日，26日を除き )，
抽出物を毎日投与した．これにより直ちに改善が得ら
れた．尿糖排泄は図 1に示すように著減した．治療時
の尿糖は 7.5-45.1g/ 日で，治療前は 100g/ 日以上で
あった．尿中アセトン体は消失した．患児は明るくなり，
見かけも良くなり，で体力がついたと感じた．

2月5日から2月15日まで，抽出物を投与しなかった．
この期間中，再び大量の尿糖と微量のアセトンが出現
した．2月 16 日以降，少量の抽出物を投与したとこ
ろ，尿糖排泄が減少し，アセトンは消失した．図 2に
は，1月 23日以降の尿中アセトン体の量を示す．図 3
は，2月 17日に抽出物を 1回投与した後，4時間の血
糖値の変動を示す．図 4は，毎日抽出物を投与後 2時
間の尿糖排泄の変化を示す．表 1は，毎日の尿量，尿糖，
血糖の変化を示す．尿中のアセトン定性試験，抽出物
の投与量を合わせて示す．

この抽出物で治療した他の 6名では，いずれも良好
な効果が得られたが，炭水化物 10g，熱量 2400Cal の
食餌で 20g の尿糖を排泄していた重症の 1例は特記に
値する．抽出物の注射後，尿糖は消失し，重症のうつ
症状と高度の倦怠感が完全に消退した．呼吸商は明ら
かに上昇し，炭水化物の利用増加が確認された．

全ての患者で，臨床的な改善が得られた．臨床的改善
の定義は難しいが，糖尿病の治療にあたった者であれ
ば，初期の改善徴候として皮膚の状態，目の外観，患
者の講堂，精神状態のほか，活力の増進，運動欲のよ
うな身体的な徴候を認識しているであろう．

現行の治療法では，このような改善はアセトン陰性の
糖尿病患者で見られるが，ケトーシスからの回復患者
ではより一層顕著であることは疑問の余地がない．こ
の抽出物の投与の結果として得られるこのような臨床
的改善は，一時的なものではあるが，今後より適切か
つ正確な投与量の調節により，永続的な結果を期待す
ることは妥当であると考える．

 

血糖値が低下し，検査を繰り返した 2例では，炭水化
物の利用を示す呼吸商の上昇が，正常血糖値回復とほ
ぼ同時に見られる．患者は，自覚症状が完全に寛解し
たという．糖の排泄は著しく減少し，投与量が適切で
あれば消失する．ケトン尿は消失し，Collip による糖
尿病動物での類似の観察結果 ( 未発表 ) が確認された．

以上の結果から，この抽出物は，ヒト糖尿病の一定の
段階において有用な治療法となることには疑問の余地
がない．他の研究者による動物実験の結果と同様，慎
重にコントロールしなければ重篤な副作用が起こる可
能性があり，最終的な臨床応用の評価にあたってはこ
れが重要な要因となるであろう．

次の症例はこれらのことを良く示している．

氏名 L. T. 14 歳男児．

1921年12月2日，トロント総合病院内科病棟に入院

経過：1919 年 12 月，夜尿，ならびにときどき足関
節が腫脹するとしてかかりつけ医を受診．1ヵ月後，
尿糖陽性．自覚的に健康状態は良好で，食欲がやや亢
進しているが，口渇はなかった．慎重な食餌制限を行
ない，本人によると比較的よく守っていたというが，
かかりつけ医は確認していない．絶食を試みたが，失
敗に終わった．尿糖は持続し，体重減少が始まり，昼
夜ともに排尿頻回となり，入院を薦められた．

既往歴：10歳のとき水痘に罹患，乳児期に 2年間の
耳漏．それ以外は，2年半前まで健常．

生活歴：カナダ生れ．規則的に通学し，現症発症まで
は学業良好であった．甘いものが好きで，発症前はキャ
ンデーを良く食べていた．

家族歴：両親，兄弟 1人，姉妹 2人，いずれも健常．
糖尿病その他の家族歴なし．

臨床所見：入院時，栄養不良，蒼白，体重 65 ポン
ド (29kg)，毛髪は抜け落ち，呼気にアセトン臭．扁
桃，歯牙は良好．腹部膨満，鼓音．血圧 100/70．倦
怠感があり，会話は緩徐，1日中横臥したくなる．手
の黄色調顕著．心血管系，呼吸器，腹部，血液に特記
すべき所見なし．入院時の尿所見は，高度酸性，比重
1030-1040，尿糖強陽性．ケトンの Rothera 試験，塩
化鉄試験強陽性．24時間尿量 3-5L．血糖 5.8mg/mL．

治療：床上臥床とし，ほとんどの時間を好んでこの状
態で過ごした．所望により起臥して病棟周辺を歩くこ
とはできたが，最初の 1ヵ月はほとんどそのようなこ
とはなかった．食餌療法は以下の通り．

12月2日 .  5, 10, 15% の野菜，所望するだけ

12月11日 . 赤身肉 60g/ 日を追加

12月15日．ふすまケーキ 4個を追加



(3) アセトン体は尿から消失する

(4) 呼吸商からは，炭水化物利用の増加が示唆される

(5) この試薬の投与後一定の期間，患者の全身状態の
明らかな改善に加え，自覚的な健康感，活力増強が得
られる．

生理学教室 J. J. R. Macleod 教授，薬理学教室 V. E. 
Henderson 教授，衛生学教室 J. G. Fitzgerald 教授，内
科学教室 Duncan Graham 教授の協力，支援，助言に
深甚の謝意を表する．

【要 約】

膵の濃縮内分泌物の生成，その動物における生理学的
活性，慎重な低毒性の確認に続いて，この抽出物のヒ
ト糖尿病における薬理学的活性について予備報告を行
なった．現時点における臨床的観察の結果，以下の結
論は妥当と考えられる． 

(1) 血糖値は著しく低下し，正常化することもある

(2) 尿糖は消失する

表1. 本文中記載症例の血液，尿検査値の経時的変化

        日付  
24 時間
  尿量(cc)    Rothera試験

24時間
  尿糖 (g)

血糖
(mg/cc)

総アセトン体
(mg/L)

膵抽出物皮下注 (cc)
午前           午後



図 1．尿糖排泄量の変化（訳注  「EXTRACT」の記載がある日に膵抽出物を投与． 1月6日～2月20日）

図 2. 抽出物投与後のケトン尿症の消失 (1月21日～）

図 3. 血糖の変化 ( 訳注 「EXTRACT」の時点で投与，
以後 4時間毎の記録．縦軸の単位 : mg/mL)

図 4. 尿糖排泄量 ( 訳注 「Extract」の記載の時点で投与 . 1月23日～
25日，2時間毎の記録．縦軸の単位 : g)
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